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© Topisch anwendbare Zubereitungen 

Die Erflndung betrifft topisch anwendbare Zubereitungen, 
die ale Wirkstoff Ver bindungen der Formel I 
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enthalten, worin COR die In der Beschrelbung angegebeno 
Bedeutung hat, oder die physiologtech unbedenkJichen Sal- 

<ze, quartSren Ammonlumsalze Oder opttechen Antipoden 
dieser Verblndungen, Insbeaondere eber Praziquantel ant- 
O batten, und deren Verwendung zur Vermeldung dee Bn- und 
CO Durchdringens von Zerkarien In oder durch die Haut von 
w Lebewesen. 
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Patentanspruche 

1. Topisch anwendbare Zubereitungen, insbesondere gcgcn Zerkarien von Schistosomes enthaltend Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I 

(D 




worm COR einen Acylrcst nut bis zu 26 C-Atoraen bedeutet, in dem, falls R einen Phenylrest bedeutet, 

dieser Rest substituiert ist, . . , 

oder die physiologisch unbcdenkfichen Sake, quartaren Ammoniumsalze oder opttschen Antipoden dieser 

Verbindungen. , . , . 

Z Topisch anwendbare Zubereitungen, insbesondere gegen Zerkarien von Schistosomen. enthaltend erne 
oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus ^ t . f . 

2-Cyclohexylcarbonyl-4-oxo-lA3,6J,l lb-hcxahydro^H-pyrazm^l-aJisochinolin 
2^2-Huorbeiizyol)4^xo-l i 2A6;7 f llD^^^ 

2-(3-Fluorbenzoyl)^-oxo-l AW, I lb-hexahydro^H-pyrazinor2 l l-a isochinolin 
2^4-HuorbeiizoylH^xo-l,2A6J,l^ 

2-{3-Aminobeiizoyl)-4-oxo-l 1 b-hexaJiydro^H-pyrazino[2,l -ajsochinolin 

2^4-Aniinobenzoyl)^xo-lA^ fl 
2K3-R5rmylaiiiinoberxzoyI>4^xo-lA3^,l lb-hexahydro4H-pyrazmo 2,1-aTisochinoiin 
2<4-Formy!aintaotenzoylH^^ 

2-<4-NitrobenzoyI)-4-oxo-lA3,6 J 7,l lb-hexahydro^H-pyrazinc)t2,la]isochinolin und 
2^icotmyiH-oxo- 1 AW.l 1 b-hexahydro^H-pyrazin^ 1 -ajsochinolin. ^ ^ 

3. Topisch anwendbare Zubereitungen, insbesondere gegen Zerkarien von Schistosomen, enthaltend etne 
oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus 

2-AcetyM-oxo- 1 A3A7.1 1 b-hexahydro-4H-pyrazino[2,l -ajsochinolin 

2«Propionyl-4-oxo-l f 2,W,l lb-hexahydro^H-pyrazino [2,1-aJsochmolin 

2^enyi-2Hnen»ptoacetyl)^^ 

2<^Acetylaminobenzoyl)^xo-l l 2A67.nD^^ 

2^4-Ac*tylaniraoben2oyI)^xo-^ 

2K3-Kfethoxyacetylanimobeii^ 

2^4-Methoxyacetylammobeiizoyi^ 

2-(Tnienyl-2-c»rbonyI)-4-oxo-l^A6J,l lb-hexahydrc^H-pyrazinot^l-aJwo^olin 

2-Furyi-2-carbonyi)^xo-l ^ 
2-PicolhioyI^xo-t lb-hexahydro^H-pyra2^ 

2-Nkx>tmoyf^oxo-l£3 f 67,llb-^^ t 
2-Tetrahydropynmyi4^bo^^ 

2«Cyclopropyi-carbonyl^oxo- 1 1 b^hexa^a^o^H-pyrazm^l -ajsochmolin 

2<^dobutyI^bonyM-oxo-1 A3A7,1 lb-hexahydnMH-pyrazmo[2,l-a]isocrnno1in 
2-C^clopentyl-carbonyl^-oxo- 1 AW.l lb-hexahydro^H-pyrazino[2,l -ajsochinolm 
2-(^loheptyl-carbonyM<>xo-i;2^ 

2-Cydooctyl-carbonyI-4-oxo- 1^,6,7,1 1 b-hexahyo^o^H-pyra2dno[2 1 l-a>odiinolin 
2^3-C^orbenzoyl)^oxo-l ( 2A©7.nb-h^ 

2-<4-ChlorbenzoyO-4-oxo-l f 2^A7,l Ib-hexahyo^^H-pyrazm^l-aJisodiinolin 
2-(3-Hydroxybenzoyl>4-oxo- 1 1 b-hexahydro^H-pyraiincf 2,l-also<^olm 
2^4-HydroxybenzoyO^xo-l lb-hexahydr^ 
2^44tfetfiylainraobenzoyl)^ 

2<4-Dimethylanimoben20yI)-4-oxo-lA3,67,l lb-hexahydro^H-pyrazino[2, l-ajsochinolin. 

4. Topisch anwendbare Zubereitungen, insbesondere gegen Zerkarien von Schistosomen, enthaltend Ver- 
bindungen der aUgemeinen Fonnel I nach Anspruch 1, gckennzeichnet durch einen Rest R 
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5. Topisch anwendbare Zubereitungen nach den AnsprOchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. dafl sie 0,05 
bis 20 Gew.-% Wirkstoff enthalten. 

6* Topisch anwendbare Zubereitungen nach den AnsprOchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl sie 0,1 bis 
5 Gew.-% Wirkstoff enthaitenl 1 5 

7. Topisch anwendbare Zubereitungen gemSLB den AnsprOchen 1 bis 6 in Form von Ldsungen, Sprays* 
Lotionen, Gelen, Salben oder Stiften. 

8. Verwendung von topisch anwendbaren Zubereitungen nach den AnsprOchen 1 bis 7 zur Verhinderung 
des Ein- und Durchdringens von Zerkarien in und durch die roenschliche oder tierische Haut 

9. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 20 




0) 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft topisch anwendbare Zubereitungen, die als Wirkstoff Verbindungen der Formel I 




(0 



25 



iO 



worin COR einen Acyirest mit bis zu 26 C-Atomen bedeutet, in weichem, falls R einen Phenylrest bedeutet, 
dieser Rest substituiert ist, 

sowie von deren physiologisch unbedenktichen Salzen, quartfiren Ammoniumsahen oder optischen Antipo- 
des zur Herstellung topisch anwendbarer Zubereitungen, die auf die menschliche oder tierische Haut J5 
auf getragen werden und das Bin- und Durchdringen von Zerkarien vermeiden. 

la Verfahren zur Herstellung der topisch anwendbaren Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man I —40 Gew.-% elnes wasserloslichen Gel- oder Lack-bildenden Polymers in 
40—98 Gew.-% eines organischen, wassennischbaren Losungsmittels, in dem skh das Polymer nicht lost 
und das schneller verdunstet als Wasser, suspend! ert und anschlieOend 0,05—20 Gew.-% eines Wirkstoff s 4 <> 
der Formel 1 gem&fl Anspruch 1 und gegebenenfalls 0,1 — 10 Gew.-% weiterer Additiva in der so erhalte- 
nen Suspension suspendiert oder l6st die Suspension zur Anwendung im etwa gleichen Verhflltnis mit 
Wasser verdunnt, die verdQnnte Suspension auf das gegen Zerkarienbefall zu schQtzende Lebenwesen 
auftr&gt und unter Verdunstung des LOsungsmittels und Ausbildung eines Gels und/oder Films auf trocknen 

iaflt ^ 

1 1. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafl man die unverdOnnte Suspension auf das 
gegen Zerkarienbefall zu schQtzende Lebewesen auftrflgt und die Suspension unter Verdunstung des 
Losungsmittels und Ausbildung eines Gels und/oder Fflms auftrocknen laflt 



50 



55 



60 



entbahen, 

worin COR einen Acyirest mh bis zu 26 C-Atomen bedeutet, in dem, falls R einen Phenylrest bedeutet, dieser 65 
Rest substituiert ist, 

oder die physiologisch unbedenkHchen Salze, quartflren Ammoniumsalze oder optischen Antipoden dieser 
Verbindungen, insbesondere aber Praziquantel enthalten, und deren Verwendung zur Vermeidung des Ein- und 
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Durchdringens von Zerkarien in oder durch die Haut von Lebewesea 

Es 1st bekannt. daB sich die Verbindungcn der Forrael I zur Bekampfung von tierischen und roenschlichen 
Parasiten eignen (siehe z. B. DE-OS 23 62 539). 

Die Verbindungen der Forrael I wirken bevorzugt gegen Cestoden und Trematoden. Sie kdnnen gegebenen- 
3 falls gegen folgende Cestoden eingesetzt werden (geordnet nach Wirten): 

1. Wiederkauer: 

Moniezia, Stilesia, Avitellina, Thysaniezia, Finnen von Taenia sp, Coenunis cerebralis, Echinococcen-Rn- 
nen; 

io ZPferdeartigeTiere: 
Anoplocephala; 

3. Nagen 

Hymenolepis (insbesondere R nana und H. diminuta); 

4. GefiOgek 

15 Davamea, Railhetma, Hymenolepis; 

5. Hondeartige und katzenartige Here: 

Taenia (insbesondere T. bydatigena, T. pisiformis, T. taeniaeformis, T. ovis, T. seriafis. T. cervi, T. muluceps), 
Dipylidium (insbesondere D. caninum), Echinococcus (insbesondere E. granulosus und E multilocularis); 

6. Mensch: 

20 Taenia (insbesondere T. solium, T. saginata, T. serialis), Hymenolepis (insbesondere R nana und R diminu- 
ta), Drepanidotaenia, Dipylidium, Diplopyiidium, Coenurus (insbesondere C cerebralis), DiphyUobothrium 
(insbesondere D. latum), Echinococcus-Fmnen (insbesondere von E granulosus und E multilocularis). 

Unter den human- und veterinarmedizinisch wichtigen Tr ematoden kommen in erster Linie solche der Familie 
25 der Schistosomidae, insbesondere der Gattung Schistosoma (Sch. mansoni, Sch haematobium, Sch. japonicum) 
zur Bekampf ung in Betracht Gegebenenf alls kbnnen ferner audi die Gattungen Fasciola, Dicrocoelium, donor- 
chis, Opistorchis, Paragonismus, Paramphistomutn, Heterophyes, Metagonimus, Echinostoma, Fasdolopsis a a. 
mit gutem Erfolg beemfluBt werden. 
Die Verbindungen der Formel I konnen u. a. bei folgenden Wirts- und/oder Zwischenwirtsorganismen zur 
30 Bekampfung von Cestoden bzw. Trematoden und/oder ihren Larven herangezogen werden: dem Menschen, den 
Affenarten, sowie den wichtigsten Haus- und WHdtieren, z. R den verschiedenen Caniden. wie Hund, Fuchs; 
Feliden, wie Katze, Bquiden, wie Pferd, Esel, Maultier, Cerviden, wie Reh-, Rot-, Damwild, Gamswild, Nager, 
Wiederkauer, wie Rind, Schaf, Ziege, VOgel, wie HQhner, Enten, Schweine, Flsche usw. 
Als Biotop der beemfhiBbaren Parasiten bzw. ihren Larven ist insbesondere der gastointestinale Trakt, z. B. 
35 Magen, Darxn, Bauchspeicheldruse bzw. Gailengang zu nennen. Jedocb kommen auch verschiedene Organe 
(z. E Leber, Niere, Lunge, Herz, Muz, Lymphknoten, Gehirn, RQckenmark oder Testes), Bauchhdhle, Bindege- 
webe, Muskulatur, Bauch-, Brust- oder ZwerchfeD, Lunge und insbesondere das Blutgef&Bsystem in Frage; so 
wirken die Verbindungen der Formel I bei guter Vertraglichkeit z. B. audi gegen Schistosoma sp. im Blutgef a0- 
system, Hymenolepis microstoma im Gailengang und T. hydatigena- Finnen in der Leber. 
40 Es wurde mm gefunden, dafi sich die Verbindungen der Formel I, wenn sie in Form topisch anwendbarer 
Zubereitungen auf die Haut von Lebewesen gebracht werden, das Bin- und Durchdringen von Zerkarien 
verhmdern und so prftventiv gegen Zerkariendermathis und Schistosomiasis (Bilharziose) wirken. 

Die Erfindimg betrifft daher topisch anwendbare Zubereitungen, insbesondere gegen Zerkarien von Schisto- 
somen, die Verbindungen der allgemeinen Formel I 



45 



50 
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55 enthalten, 

worm COR men Acyirest mit bis zu 26 C-Atomen bedeutet, in welchem, falls R elnen Phenylrest bedeutet, 
dieser Rest substitulert ist, 

Oder die physiologisch unbedenklichen Salze, quartaren Ammoniumsalze oder optischen Antipoden dieser 
Verbindungen. 

60 Bevorzugt betrifft die Erfindung topisch anwendbare Zubereitungen, insbesondere gegen Zerkarien von 

Schistosomes en thai tend erne oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe bestehend a us 

2-Cy dohexylcarbonyW-oxo- 1 1 b-hexahydro^H-pyrazinop, 1 -ajsochinolin 

2-{2-FluorbenzoyT>4-oxo- 1 ,2,3,6,7, 1 1 b-hexahydi^H-pyrazinof 2,1 -ajsochinolin 

2-(3~Huorbenzoyl)-4-oxo-l,2X67,llb-h 
65 2-(4-Fluorbenzoyl>4-oxo- 1 ,23»6J,1 1 b-hexahydro^H-pyrazmo[2,l -ajsochinolin 

2-f 3-Aminob enzoy|V4-GXO- 1,23,6*7,1 1 b-hexahydro^H-pyi^ino[2,l -ajsochinolin 

2-(4-Aminobenzo^>4-oxo-lA3A7,l 1 b-hexahyd>o^H*pyrazmo[2,l-aJsochmolin 

2^3-FormylaminobenzoyI)-4-oxO' 1 ,23,6,7,1 1 b-hexahydro-4H-pyrazino[2,l -ajsochinolin 
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2-{4-FonnylammobenzoyI)^ 

a-^hTitrobenzoylMKWO-l,^ «nd 
2^tcotim>yIH^o.l^6JJlb-hcxahydrc>^ 

Besonders bevorzugt sind topisch anwendbare Zubereitungen. insbesondere gegen Zerkarien von Scnistoso- 
men, enthaltend eine oder raehrere Verbindungen aus der Gruppe bestehcnd aus 5 
2-Acety1+oxo-l;23A7,llb-hexaty^ 

2-Propionyi-4^xo-l,2A741b-he^ ^ 

2^ienyi-2-mercaptoac*ty1)^xo-l,2A^ 

2-<3-Acetylannnobeiizoyi)^ 

2{4-A<*tytoiiunobeiizoyI^ 10 

2^3-MethoxyacetylaminobeiizoylH^ 

2K4-Methoxyacettfaniinobenzoyl^^ 

2-^enyi-2-carbonylH-oxo. 1,2^6,7,1 lb-hexahydro-4H-pyrazino[2 1 t -ajsochinolin 
2-Furyl-2-carix)ny^4-oxo-lA3 l 6,7 # l 1 b -hexabydro-4H-pyrazino[2,l -ajsochinolin 

2-Picolinoyl-4^o-l f 2A^.llb-hexahydr^ 15 
2«NicotinoyI-4-oxo-l A3j6»7»l lb-hexahyriVo^H-pyniziiioft^ 

2-Tctrahydropyranyl-4KarbonyIH-oxa- 1 A3»6J,1 1 b-hexahydnMH-pyrazino[2,l -aJsochinoKn 
2-Cydopropyi-carbonyl-4--oxo-l ,23A7,t 1 b-hexahydnMH-pyrazino[2,l -ajsocninolin 
2-Cyclobutyl-carbonyl-4-oxo-l AW.l lb-hexahydro^H^yrazino[2 l l-aJsochlnolin 

2-Cydopentyi-carbonyI-4-oxo-l AW.l lb-hexahydro^H-pyrazfao[2,l-a|socbinolin 20 
2-Cydoh€pftrl-carbonyl-4-oxo-t AW7,1 lb-hexahydi^H-pyr^ol2,l-afsochiiiolm 
2-Cydoo<^-carbonyl^ox(>-1^6 l 741^ 
2^3-Ch!orbeiizoyl)^oxo-l,23^ 

2-(4-OilorbenzoyO-4-oxo- 1 A3,6J,1 1 b-hexahydro-4H-pyraziiio[2 f 1 -apsodunofin 

2-(3-Hydroxybenzoyl)^xo-l,2A67,n^ 25 
2-(4«MethylaminobenzoyI>4-oxo-l f 2 I 3A7 J l lb-hexahydnMH-pyiTizin^l-aJsochinoOn 
2^4-Dimethylambiobenzoyl}-4HC>xo-l l 2A6k7 > l 1 b-hcxahydro^H-pywudno[2,l-aJsochjnoIin 

Weiterhxn bevorzugt sind topisch anwendbare Zubereitungen, insbesondere gegen Zerkarien von Schistoso- 
mal, enthaltend Verbindungen der ailgemeinen Form el I nach Anspruch 1 , gekennzeichnet durch einen Rest R 
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und Stereoisomer e. 

Die erfindungsgem&Ben topisch anwendbaren Zubereitungen enthahen 0,05 bis 20 Gew*-% Wirkstoff . 

Bevorzugt enthalten die erfindungsgem&Ben topisch anwendbaren Zubereitungen 0,1 bis 5 Gew.-% Wirkstoff. 

Zu den topischen Zubereitungen der Erfindung gehoren Losungen, Sprays, Lotionen, Gele, Salben, Pasten, 50 
Suspenslonen, Emulsionen, Schfiume und Stifte, die den Wirkstoff der FormeJ I, gegebenenfalis auch mehrere 
Wirkstoffe, enthalten. 

Die topische Applikation der vorliegenden Formel I erfblgt auch in Form von Oremes, Suspensionen, Pudern, 
Pudersprays, Pflastern, Spruhpflastern und gesteuerten Abgabesystemea In diesen Zubereitungen kdnnen die 
Wirkstoffe in geloster oder suspendierter Form enthalten sein. " 

Salben enthalten als Grundlage Kohlenwasserstoffgele, Lipogele, Absorptionsgrundlagen, W/O-Salben- 
grundlagen, Misch emulsionen oder Polyethylengtykole. 

Cremes enthalten O/W-Grundlagen. 

Pasten enthalten neben einer Salben- oder Gremegrundlage hohe Anteile pulverformiger Bestandteile wie 
Zhikoxid, Talk, Starke oder Tltandioxid 60 

Gele enthalten Losungsmittel wie Wasser, Ethanol Isopropanol oder Propylengtykol und werten unter 
Verwendung von Gelbildnem wie CeDuloseethern, Alginaten, Polyacrylaten. Bentonit, Gelatine, Tragan U Polyvi- 
nyjpyrrolidon oder Polyvinylalkohol hergestellt Auch die Verwendung lipophfler Gelgrundlagen oder von 
Mikroemulsionen ist mdglich. 

Puder enthalten pufverformige Zusatzstoffe wie Starke, Stearate, Siliciumdioxid, Ton, Magnesiuracarbonat, es 
Talk, Cellulose, Zinkoxid und insbesondere Lactose. 

Allen Zubereitungen kdnnen Stabilisatoren, Antioxidantien, Konservierungsmittel Feuchthaltemittel RQck- 
fetter, Losungsmittel oder Hilfsstoffe zurVerbessemng von Penetration und Wirksamkest zugesetrt werden. 
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Beispiele von Penetrationsverbessercm and Propyienglykol. Poiyethylenglykol, Dimethylsulforad,Decylm^ 
thylsulfoxid, Azone, N-Methyi-pyrrolidon, Diethyltoluamid, Ethanol Isopropylmiristat, Isopropylpalmitat Ol- 
saure und seine Ester, mittelkettige Triglyceride, Dimethylisosorbig, 2-Octyklodecanol, verzwcigtkettige Fett- 
saureester, Benzyialkohol, Harnstoff, Salicylate und Tenside. 

Soweit es sich urn Here handelt, hat es rich als vorteffliaft erwiesen, die Erfindung wie im folgenden erlautert 

auszufuhren. f . 

ErfindungsgemaBe topische Zubereitungen, die sowohl auf nasse wie trockene Here aufgetragen werden 
kOniien, sind dadurch gekennzeichnet, daB sie 

a \ o,i -20%, vorzugsweise 0,1 -5%, ernes Wirkstoffs der Formel I; 

b) 1 -40% vorzugsweise 1 -20%, eines wasseridslichen Gel- oder Lack-bildenden Polymers, 

c ) 40—98%, vorzugsweise 60—90%, eines organischeo, wassermischbaren LOsungsmittel, das senneuer 
verdunstet als Wasser und in dem sich das Polymer nicht lost, 

c) 0,1—10%, verschiedener Additiva, z. B. Weichmacber, Suspendierhflfsmittel, Antioxydantien, Spreitroit- 
telFarbstoffeete. 

enthalten. 

Zur Hersteflung der Zubereitungen werden an sich bekannte Polymere oder deren Sake in emera Losungs- 
mittel suspendiert, In dem sie nicht idslich sind Die Polymeren verquellen dagegen in Wasser zu einem GeL Der 
Wirkstoff wird in dem LSsungsmittel entweder suspendiert oder gelCst Das Lfisungsmittel mufi mit Wasser 
raischbar sein und schneller als Wasser verdunsten kennen. Der Suspension kflnnen die Qblichen Formuliernilfs- 
mittel zugesetzt werden, urn eine leicht aufschttttelbare oder homogene Suspension sicherzustellen. Ein Weich- 
macherzusatz kann ebenf alls erwunscht sein, urn den sich bildenden Film spater elastisch zu haltea 

Wird eine solche Suspension auf ein nasses Tier gegossen oder gesprflht, so verquillt das Polymer mit dem 
Verdunsten des Lasungsmittels zu einem Gel, das zu einer lack- oder Fflmschicht austrocknet und dabei den 
Wirkstoff inkorporiert Diese Schicht bleibt lange Zeit auf dem Haarkleid haften und wird durch RegengOsse 
oder ein Dip bad nur langsam — nach und nach — abgewaschen. 

Die Suspension wird im etwa gleichen Verhaltnis mh Wasser verdOnnt Sie ist dann noch niedrigviskos, das 
Polymer noch nicht verquollen, so daB sie sich mh den Oblichen Geraten muhelos appBzieren laflt Auch hier 
bfldet sich nach dem Verdunsten des Lflsungsmhteh ein Gel und spfiter ein Film aus, wie bereits oben beschrie- 
ben. 

Als Gel- und FQmbildner kommen afle makromolekularen Verbindungen in Frage, die sich in dem wasser- 
mischbaren, organischen LBsungsmittel nicht ldsen und nach Mischen mh Wasser zu einem Gel verquellen, das 
nach dem Trocknen eine Art Film gflrt. , 

Folgt man einer Einteiiung der makromolekularen Hilfsstoffe, wie z. B. von Keipert etalm Die Pharmazie 28, 
145- 183 (1973) beschrieben, so kommen vor allem ionische MakromolekOle in deren Salzform zur Anwendung. 
Dies sind unter anderem Natriumcarboxymethylcellulose, Pofyacrylsaure, Polymethacrylsaure und deren Salze, 
Natriumamylopektinsemiglykolat, Alginsaure und Propylengrykol-Alginat als Natriumsalz, arabisches Gummi, 
Xanthan-Gummi, Guar-Gummi 

Amphotere MakromolekOle wie Protein-Derivate, z. B. Gelatine sind ebenso geeignet wie nichtionische 
Polymere z. B. MethylceHulose, andere CeOulose-Dedvate und losliche Starken, die obige Anforderungen erfdl- 
len. 

Als Ldsungsmittel sind alle mit Wasser mischbaren FlQssigkeiten geeignet die das MakromolekQl nicht ldsen 
und schneller verdunsten als Wasser. 

In Betracht kommen z. B. Alkanole wie Ethanol und Isopropylalkohol; Ketone wie Aceton, Methylethylketon, 
Grykolether wie Ethylenglykolmonomethylether oder -ethylether. 

Es konnen bei der Hersteflung der erfmdungsgemaBen Zubereitungen ein oder mehrere Ldsungsmittel 
eingesetzt werden. 

Als weitere Hilfsmittel sind geeignet- 

a) Substanzen, die die Suspension stabOisieren konnen, z. B. kolloidale Kiesels&ure, Montmorillonite a a. 

b) Tenside (beinhaltet Emulgatoren und NetzmitteQ, z. B. 

1. anionaktive, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono-Dlalkylpolyglykoletherortho- 
phosphorsaureester-Monoethanolaminsalz; 

2. kationakuve, wie Cetyllrimethylammoniumchlorid; 

3. ampholytische, wie Di-Na-N-laiiryl-f^iminodipropionat oder Lecethin; 

4. nicht lo no gene, z. B. polyoxyethyuertes Rizinusdl polyoxyethyliertes Sorbitan-Monooleat, Sorbitan- 
Monostearat, Cetylalkohol, GJycerinmonostearat, Poryoxyethyienstearat, Alkylphenolpolygrykolether. 

c) Stabflisatoren zur Verhinderung des bei einigen Wirkstoff en eintretenden chemischen Abbaues wie 
Antioxydatien, z. B. Tocopherol?, ButylhydroxyanisoL 

d) Weichmacher fOr die Elastizitat der Filmbfldner, z. B. Glycerin, PropyienglykoL 

FQr die Anwendung der erfindungsgemafien topischen Zubereitungen zur Schistosomen-Prophylaxe am 
Menschen kommen bevorzugt als Anwendungsformen alle in der Derma tologie und Kosmetik Qblichen Fonnu- 
Uerungen in Betracht Besonders zu erwflhnen sind solche, die nach Auftragen auf die Haut bei Kontakt mit 
Wasser nicht gieich abgewaschen werden, also solche, die ftlmbildende oder wasserabweisende Zusatzstoffe 
enthalten. Formulierungen dieser Art sind z. B. LOsungen, Sprays, Lotionea Salben (hier sowohl Emulsionssal- 
ben als auch Suspensions alben, Stifte analog Insekten-Repetlent-Stifte). 
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1. Beispie! far eincn Stift 

Zusammensetzung 

1) Praziquantel 0,2 g 5 

2) Bienenwachs 13,0 g 
31 Vaseline Wg 

4) Cetyialkohol 4,0 g 

5) Wollwachs 3fig 

6) Isopropytmyristat 9,0 g ,0 

7) Rizinus6l 643 

100,0 g 

Herstellung 

Die Substanzen werden eingewogen und bei ca 70° C unter RQhren geschmolzen. Die Schmelze wird in 15 
entsprechenden Fortnen (Stifte) gegossen und auf Raumtemp eratur abgekohh, 



Zusammensetzung 



2. Beispiel eider Schutzsalbe 

20 



O Praziquantel W g 

2) niedermolekulares Acrylharz 5,0 g 

3) Wasserdemia 71,5 g 

4) Ammoniak 1,5 g 25 

5) Wollwachsalkohol 9,0 g 

6) Tween81® 1,0 g 

7) Paraffin flflssig .. ll£g 

100,0 g 

30 

Herstellung 

a) Die Substanzen i, 5> 6, 7 auf 65° C unter ROhren erwarmen. 

b) Die Substanzen 2 und 3 (waflrige Phase) auf 65° C erwarmen, 

c) b in a unter starkem RQhren einarbeiten. 

d) c unter starkem ROhren den Ammoniak zufQgen und unter ROhren auf Raumtemperatur abkOhlen. 



Zusammensetzung 



3. Beispiel eines filmbfldenden Konzentrates 

40 



1) Praziquantel 5,0 g 

2) Natriuma)ginal 10,6 g 

3) nichtionischerEnmlgator 2,0 g 

4) koUoidaleKieselsaure 2fig 45 

5) Isopropanol ad 100 ml 81,0 g 

100,0 g 

Herstellung 

Praziquantel wird unter ROhren in 3 und 5 ge&st In die LGsung werden 2 und 4 eingetragen und hemogenisiert 50 

Vor Gebraucht wird diese Suspension aufgeschOttelt und mit Wasser 1 + 9 verdOnnt Es bildet sich ein Gel, 
das nach dem Trocknen einen elastischen FOrn auf der Haut bildet, der Iflngere Zeit auch bei Wasserkontakt 
haftet 

4. Beispiel einer Ldsung 55 

Zusammensetzung 

1) Praziquantel 07 g 

2) Poly(methyhqnylcther/ 60 
maleinsauremonoalkylester) 3,0 g 

3) Isopropanol 963 g 

100,0 g 

Herstellung 65 
Die L6sung kann auf die Haut aufgetragen werden. Nach dem Trocknen bildet sich ein wirkstoffhaltiger Film auf 
der Haut 



09/15/2006 FRI 15:49 [TX/RX NO 5892] ©013 



Pfizer Pat. Law 



03:57:53 p.m. 09-15-2006 14/20 



36 19 030 

5l Beispiel fur eine Spray-Formulierung 

Die Uteung aus Beispiel 4 wlrd mit Propan/Butan als Treibgas im Verhaitnis 1 + 2mgeeigneteAerosoldosen 
abgefullt 

Den erfindungsgemaBen Zubereitungen kGnnen audi spreitende Ole zugesetzt werden. 

Unter spreitenden dlen weixlen sokhe 6Hgen FlQssigkeiten verstanden. die sich auf dcr Haut besonders gut 
verteflen. Sie and als solche in der Kosmetflcbckannt Nach einem Vorschlag von R. Reymer, Pharm. Ind. 32, 577 
(1970) kdnnen sie z. B. durcfa ihre Oberflacbenspannung gegen Luft cbarakterisiert werden, die danach wemger 
als 30 dyn/cm betragen soUtc 

Als Sprehmittel kommen besonders die folgenden Substanzen in Betracht: 
SflikondleverschiedenerViskoshat , , . ' , _ 

Fettsaureester wie Bthylstearat. Di-n-butyl-adipate, Laurinsaurehexylester, Dipropylen-glykolpdargonat, Ester 
einer veizweigten Fettsfiure mhtlerer Kettenlange mit gesattigten Fettalkobolen Cie-Ci* bopropyimynstat, 
IsopropylpalmitetCfcpryVCaprm^ Fettalkoholen der Kettenlange C,j-Cia, Isopropyl- 

stearat Obaureoleyiester, Obauredecylester, Ethyloleat. MnchsHureethylester, wachsartige Fettsaureester wie 
kQnstnches EntenbOrxeldrCsenfett, Dibutylphthalat, Adipmsaurednsopropylester, ietzterem verwandte Esterge- 

^^erwie wie C^iyl/C^nisauretriglycerid, Triglyceridgemische mit Pflanzenfettsfiuren der Kettenlange 
Ce-Cu oder anderen spezieD ansgewahhen natOrlichen Fettsauren, Partialglyceridgemisdie gesattigter und 
ungesattigter evtL auch hydroxylgnropenhaltige Fettsauren. Monodiglyceride der Cb/CurFettsauren und andere. 
Fettaflcohole wie Isotridecylalkohol, 2-OctyldodecanoI, Cetybtearyl-alkohol, OleylalkohoL 
Fettsauren wie z. R Olsaure. 

Besonders gut geeignete spreitende Ole sind die folgenden: 
rsopropyhnyristatp Isopropytpalmitat, Capi^VCaprinsaureester von gesatugten FettaBcohoien der Kettenlange 
Chi— Cia, wachsartige Fettsaureester wie kunstliches EntenburzeldrQsenfett 

Prufung auf infektionsverhindemde Wirkung von Praziquantel bei dermaler Gabe. 

Beispiel 1 

Fonnulierung: ethanolische Lflsung 

Dosierung: 1, 0-5, 0^25, 0.124 0% 

Testobjekt Zerkarien von Schistosoma mansoni 

Versuchstier: Maus (CF spf , 9 ) 

Infektion: Die Here werden mit Avertan (2£% in 09% Nad, ip) narkotisiert und Aire Schwan- 

ze 30 min in Zerkariensuspensba (200 Stuck) getaucht 
Tierzahl pro Gruppe: 10 

Testverfahren/ Perfusion am 47, Tag nach der Infektion, Zahien der Schistosome^ die sich entwik- 

kelthaben. 

Durch Emtanchen von Mfiuseschwanzen in ethanolische Praziquantel-Ldsung werden die Here gegen eine 
folgende Infektion mit Zerkarien von S. mansoni geschQtzt Nach Tauchen in 0,125% Praziquantel und anschlie- 
Bendem 30-minfltigen Baden des Schwanzes in Wasser ging keine Zerkarie am folgenden Tag an. 
Ergebnis: siehe Tabelle 1 

Beispiel 2 

Eintauchen des Mauseschwanzes in die ethanolische Praziquantel-Ldsung fur 30 s, dann 15 s abtropf en lassen 
und Schwanz 40—45 8 warm trocknen (FOhnen). 
Sonstige Versuchsbedingungen wie Beispiel 1. 

Die Here werden 7 Tage nach BehandJung narkotisiert und wie oben infiziert Die Schwanze wurden nicht 
gewSsserta 

Vergingen zwischen Behandlung und Infektion 7 Tage, so ergab das Eintauchen der M&useschwanze in 
0,125% Praziquantel-L6sung immer noch einen Schutz von 99% gegen eine Zerkarieninf ektloa 
Ergebnis: siehe Tabelle 1 



8 



09/15/2006 FRI 15:49 [TX/RX NO 5892] @014 



Pfizer Pat. Law 03:58: 1 5 p.m. 09-1 5-2006 1 5 /20 



36 19 030 

Ibhcllc I: 
Hrgehnbwe 



% ['nuiquunicl in l*l!uuuil 

t 11.5 ».25 0.125 <l 



Beispiel I Anzahl infizicnc/ 

nichtinfizierte W IU/I0 10/10 10/10 9/9 
Here 

Schwanze gewSssert Anzahl Schistosome n/ 0 0 0 0 13,1 

Infektionnachllag Tier ± 7,8 

Betspiel 2 Anzahl infiziertc/ 

nichtinfizierte .10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 
Here 

Infektion nuch Anzahl Schistosome!!/ 0 0 0 0.1 10.7 

7Tagcn Her ±6,6 
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